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Die	 grundlegenden	 neurobiologischen	 Mechanismen	 für	 das	 Zusammenwirken	 eines	
pathologisch	 erhöhten	 Körpergewichts	 und	 der	 gewichts-assoziierten	 emotionalen	 Belastung	
sind	bisher	noch	wenig	erforscht.	Die	vorliegende	Arbeit	untersucht	gezielt	Abweichungen	der	
regionalen	 Transporter-Verfügbarkeiten	mittels	 Positronen-Emissions-Tomographie	 (PET)	mit	
hochselektiven	Marker	für	den	Noradrenalin-	(NET)	sowie	den	Serotonin-(5-Hydroxytryptamin-
)transporter	 (5-HTT)	 und	 funktioneller	 Magnetresonanztomographie	 (fMRT)	 sowie	 damit	
verbundene	 Alterationen	 der	 neuronalen	 Ruhe-(resting-state-)Aktivität	 konnektierter	
Hirnregionen.	 Die	 Ergebnisse	 der	 kombinierten	 PET/fMRT	 Analyse	 wurden	 mit	 zwei	
neuropsychologischen	Scores	zur	Erfassung	allgemeiner	und	gewichtsabhängiger	emotionaler	
Veränderungen	 korreliert.	 Insgesamt	 48	 Teilnehmer	 (Body-Mass-Index	 [BMI]:	 19	 -	 50	 kg/m2)	
erhielten	eine	fMRT	und	eine	PET	mittels	NET-selektivem	[11C]MRB	(n	=	20)	beziehungsweise	5-
HTT-selektivem	 [11C]DASB	 (n	 =	 28).	 Die	 PET	 ergab	 im	 Hypothalamus	 eine	 tendentielle,	 BMI-
abhängig	verminderte	Verfügbarkeit	des	NET,	nicht	jedoch	des	5-HTT.	Zusätzlich	fand	sich	bei	
steigendem	BMI	 innerhalb	 beider	Neurotransmitternetzwerke	 in	Abhängigkeit	 zur	 jeweiligen	
Transporter-Verfügbarkeit	eine	teils	geschlechtsspezifisch	verstärkte	funktionelle	Konnektivität	
zwischen	 dem	 Hypothalamus	 und	 Hirnregionen	 der	 Verarbeitung	 und	 Bewertung	 von	
Nahrungsreizen.	 Korrelationen	 der	 lokalen	 resting-state	 Aktivitäten	 mit	 den	
neuropsychologischen	 Scores	 lassen	 vermuten,	 dass	 diese	 Regionen	 zudem	 auch	 mit	
langfristigen,	negativen	Veränderungen	des	gewichtsabhängigen	emotionalen	Wohlbefindens	
assoziiert	 sind.	 Insgesamt	 spielen	 diese	 beiden	 zentralen	 Neurotransmitter-Systeme	 eine	
wichtige	 Rolle	 in	 der	 Modulation	 von	 Netzwerken	 zur	 Regulation	 des	 gewichtsabhängigen	










schwerwiegenderen	 Problem	 für	 Gesundheit	 und	 Leistungsfähigkeit	 in	 unserer	 heutigen	
Gesellschaft	 entwickelt.	 Laut	 der	 Weltgesundheitsorganisation	 hat	 sich	 die	 Zahl	 adipöser	
Menschen	seit	den	achtziger	Jahren	mehr	als	verdoppelt.1	So	sind	nach	aktuellen	Angaben	der	
WHO	im	Jahre	2014	weltweit	39%	der	Erwachsen	(≥	18	Jahre)	übergewichtig	und	13%	davon	
wiederum	 adipös.1	 Neben	 einer	 nachweislichen	 Abnahme	 der	 gesundheitsbezogenen	
Lebensqualität	 und	 allgemeinen	 Lebenserwartung,2,3	 stiegen	 allein	 in	 Deutschland	 die	 mit	
Übergewicht	 verbundenen	 Todesfälle	 von	 2008	 im	 Vergleich	 zu	 2002	 um	 31%.4	 Insgesamt	
werden	von	Betroffenen	vergleichsweise	mehr	Gesundheitsleistungen	in	Anspruch	genommen	
und	 dementsprechend	 deutlich	 höhere	 Kosten	 verursacht.5,6	Ursache	 hierfür	 ist	 nicht	 zuletzt	
das	 erheblich	 gesteigerte	 Risiko	 für	 kardiovaskuläre	 Erkrankungen	 wie	 Hypertonie,	
Myokardinfarkt	 und	 Schlaganfall,7	 für	 endokrinologische	 Veränderungen	 wie	 Diabetes	
mellitus,8	 für	 muskuloskeletale	 Dysfunktionen9	 sowie	 für	 bestimmte	 Tumorentitäten10	 bei	
adipösen	Menschen.	Daneben	wird	 zunehmend	 auch	 eine	Assoziation	 zu	 neurodegenerative	
Erkrankungen,11,12	 sowie	 neuropsychologische	 Krankheitsbilder	 wie	 das	




zur	 Körpergröße	 in	 m	 zum	 Quadrat.16	 Laut	 WHO	 Einteilung	 werden	 dabei	 Werte	 von	 ≥	 25	
kg/m2	 als	 Übergewicht	 definiert.	 Bei	 Werten	 ≥	 30	 kg/m2	 wird	 offiziell	 von	 Adipositas	
gesprochen,	welche	nochmals	in	drei	Schweregrade	(Grad	1:	30	–	34,9	kg/m2;	Grad	2:	35	–	39,9	
kg/m2;	Grad	3:	≥	40	kg/m2)	eingeteilt	werden	kann.17	Untersuchungen	haben	gezeigt,	dass	der	
BMI	 sich	 zwar	 positiv	 zur	 Körperfettmasse	 verhält,	 jedoch	 das	 Verhältnis	 der	 Fett-	 und	






Die	 genannten	 medizinischen	 und	 sozio-ökonomischen	 	 Belange	 von	 Übergewicht	 und	
Adipositas	 erfordern	 eine	 weitere	 Verbesserung	 präventiver	 Maßnahmen	 sowie	 die	
Entwicklung	 therapeutischer	 Verfahren	 zur	 nachhaltigen	 Gewichtsreduktion.	 Eine	
Voraussetzung	 dafür	 ist	 es	 jedoch,	 den	 biologischen	 Zusammenhang,	 der	 einem	 erhöhten	
Körpergewicht	 und	 einem	 veränderten	 Essverhaltens	 zu	 Grunde	 liegt,	 zu	 erforschen.	 Diese	
komplexen	Mechanismen	sind	bisher	wenig	entschlüsselt.	In	den	letzten	Jahrzehnten	bewiesen	
verschiedene	Arbeiten	auf	diesem	Gebiet,	dass	eine	Vielzahl	diverser	peripherer	und	zentraler	
Komponenten	 an	 der	 Aufrechterhaltung	 des	 Energiegleichgewichts,	 der	 Wahrnehmung	 von	
Hunger	 und	 Sättigungsgefühl	 sowie	 der	 Entscheidung	 zu	 essen	 beteiligt	 sind.18	 Neben	
Hormonen,	 Neuro-	 und	 gastrointestinalen	 Peptiden	 sowie	 verschiedenen	
Neurotransmittern18,19	 spielen	 zudem	 auch	 Umweltfaktoren	 sowie	 genetische	 und	






insbesondere	 Regionen,	 die	 für	 die	 Interozeption	 und	 sensorische	 Verarbeitung	 von	
Nahrungsreizen	 (Insula,	 Orbitofrontaler	 Kortex	 [OFC])	 verantwortlich	 sind,	 sowie	 damit	
verbundene	 Belohnungsprozesse,	 Emotionen	 und	 Gedächtnisprozesse	 vermitteln	 (Striatum,	
OFC,	Hippocampus/Amygdala	Formation).25	Aufmerksamkeit	und	exekutive	Funktionen	spielen	
hier	 ebenso	 eine	 Rolle	 und	 sind	 mit	 dem	 präfrontalen	 Kortex	 (PFC)	 und	 dem	 anterioren	
zingulären	 Kortex	 (ACC)	 assoziiert.25	 O’Doherty	 et	 al.	 beschrieben	 2001	 erstmals	 den	
sogenannten	primären	gustatorischen	Kortex,	welcher	sich	aus	Anteilen	des	linken	anterioren	
Insellappens	sowie	dem	Pars	opercularis	des	 linken	 inferioren	Frontallappens	zusammensetzt	
und	 für	 die	 Verarbeitung	 der	 Informationen	 aus	 den	 Geschmacksrezeptoren	 verantwortlich	
ist.26	 Areale	 des	 medial-posterioren	 und	 latero-caudalen	 OFC	 bilden	 zusammengefasst	 den	












Neben	 den	 Neuropeptiden	 sind	 vor	 allem	 Neurotransmitter	 wichtige	 Mediatoren	 der	
Wechselwirkungen	 und	 Kommunikation	 zwischen	 den	 beschriebenen	 Hirnregionen.	 Ihre	
Bedeutung	 für	 die	 Regulierung	 von	Appetit	 und	 Essverhalten	wird	 bereits	 seit	 den	 achtziger	
Jahren	 untersucht.31	 Das	 bisherige	 Hauptaugenmerk	 lag	 dabei	 vor	 allem	 auf	 den	 zentralen,	
monoaminergen	 Neurotransmittern.	 Das	 sind	 im	 Einzelnen	 Dopamin,	 Serotonin	 und	
Noradrenalin.	 Alle	 drei	 Transmitter-Netzwerke	 haben	 ihre	 Ursprungszentren	 im	 oberen	
Hirnstamm	 und	 Mittelhirn.	 Dazu	 zählen	 die	 dopaminerge	 Substantia	 nigra	 sowie	 Area	
tegmentalis	 ventralis,32	 die	 serotonergen	 Raphekerne33	 und	 der	 noradrenerge	 Locus	
coeruleus.34	 Allen	 drei	 Transmittern	 gemein	 sind	 die	 aus	 diesen	 Kerngebieten	 aufsteigenden	
Projektionen,	 welche	 weitverzweigend	 zu	 verschiedenen	 kortikalen	 und	 subkortikalen	
Hirnregionen	ziehen,	um	dort	unter	anderem	Funktionen	wie	die	emotionale	Verarbeitung	und	
Planung/Steuerung	 von	 exekutiven	 Abläufen	 zu	 modulieren.	 Zusätzlich	 gelangen	 über	
rückkoppelnde	Bahnen	Informationen	aus	den	höheren	Zentren	wieder	zurück	zu	den	basalen	
Ursprungskernen.32-34	Im	Falle	des	dopaminergen	Netzwerks	besteht	eine	enge	Verknüpfung	zu	
Arealen	 des	 mesolimbischen	 Systems.32,35	 Dieses	 System	 wird	 auch	 als	 „Belohnungssystem“	
bezeichnet	 und	 spielt	 eine	wichtige	 Rolle	 bei	 der	 Pathogenese	 und	 Aufrechterhaltung	 eines	
gestörten	 Essverhalten,	 teilweise	 über	 Mechanismen	 wie	 sie	 in	 ähnlicher	 Form	 bei	
Suchterkrankungen	gefunden	werden.36-38		Dopamin	gilt	dabei	als	ein	wichtiger	Mediator	der	
so	 genannten	 hedonischen	 Antwort	 auf	 Nahrungsreize,	 welche	 anhand	 von	 sensorischer	
Repräsentation,	von	Bewertungsprozessen	und	von	kognitiver	Verarbeitung	durch	präfrontale	
und	 limbische	 Kortexareale	 entsteht.39,40	 Dopamin-assoziierte	 Veränderungen	 in	 Verbindung	
mit	einem	übersteigerten	Essverhalten	tragen	zu	verminderten	Belohnungssignalen	bei.38,41	Bei	




gut	 untersucht.	 Auch	 diese	 beiden	 Netzwerke	 sind	 unter	 anderem	 mit	 den	 Regionen	 des	
Belohnungssystems,	 der	 Emotionsverarbeitung	 und	 –regulation,	 sowie	 der	 exekutiven	
Funktionen	assoziiert.33,34,42	Serotonin	gilt	einerseits	über	seine	inhibitorische	Wirkung	auf	die	
striatale	 Dopaminfreisetzung	 als	 Modulator	 von	 Appetit,42	 und	 ist	 andererseits	 über	 seine	
vermehrte	 Freisetzung	 bei	 Aufnahme	 hochkalorischer	 und	 gleichzeitig	 fettreicher	
Nahrungsmittel	auch	für	das	Sättigungsgefühl	verantwortlich.42-44	Die	Pharmaindustrie	machte	
sich	diese	zentralen	serotonergen	Wirkungen	für	die	Entwicklung	von	potentiellen	Anorektika	
zunutze.	 Hierzu	 zählt	 unter	 anderem	 Fenfluramin,	 welches	 über	 eine	 vermehrte	 Serotonin-
Freisetzung	 zu	 einer	 unselektiven	 Aktivierung	 verschiedener	 Serotonin-Rezeptoren	 führt,	
jedoch	aufgrund	ungewollter	kardialer	Begleitsymptome	1997	vom	Markt	genommen	wurde.45	
Auch	 Lorcaserin	 gehört	 in	 diese	 Gruppe.	 Es	 gilt	 aktuell	 als	 sehr	 vielversprechend	 für	 die	
Therapie	von	Adipositas,	da	es	als	Agonist	 selektiv	die	Serotonin-5-HT2c-Rezeptoren	aktiviert,	
ohne	 kardiale	 Nebenwirkungen	 den	 Appetit	 mindert	 und	 zu	 einem	 nachweislichen	
Gewichtsverlust	 führt.45-48	 Auch	 für	 das	 noradrenerge	 Netzwerk	 konnten	 vor	 allem	
pharmakologische	 Studien	 in	 den	 letzten	 zwei	 Jahrzehnten	 dessen	 Beteiligung	 an	 der	
Gewichtsregulation	zeigen,	nicht	zuletzt	durch	den	Nachweis	eines	anorektischen	Effekts	durch	
Psychostimulanzien.49	 Es	 gilt	 evolutionsbiologisch	 als	 zentraler	 Vermittler	 der	 so	 genannten	
„fight-or-flight“-Antwort.	 Dabei	 wirkt	 Noradrenalin	 auf	 zahlreiche	 Hirnfunktionen	 stark	
aktivierend	 und	 beeinflusst	 dadurch	 den	 allgemeinen	 Erregungs-	 und	Aktivierungsgrad	 eines	
Menschen.34	 Die	 monoaminergen	 Neurotransmitter-Netzwerke	 treffen	 (neben	 weiteren)	 im	






die	 dopamin-assoziierte	 hedonische	 Antwort	 des	 mesolimbischen	 Systems	 bei	
Nahrungsaufnahme,40	 sondern	auch	 längerfristige	Veränderungen	der	 Stimmungslage	bis	hin	
zu	 einer	 manifesten,	 depressiven	 Symptomatik	 bei	 chronisch	 erhöhtem	 Körpergewicht.14,15	
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Diese	Koinzidenz	zwischen	Adipositas	und	depressiven	Störungen	ist	ausreichend	belegt.55,56	So	
haben	 einer	 Längsschnittstudie	 aus	 dem	 Jahre	 2010	 zufolge	 adipöse	 Menschen	 gegenüber	





erhöhtes	 Körpergewicht	 in	 dieser	 Lebensphase	 beeinflusst	 nachweislich	 die	 weitere	
psychosoziale	 Entwicklung.60	 Oft	 ist	 durch	 Adipositas	 auch	 die	 Lebensqualität	 in	 vielen	
Alltagsbereichen	deutlich	vermindert.	Dabei	spielen	neben	den	körperlichen	Einschränkungen	
auch	 andere	 gewichtsassoziierte	 soziale,	 psychische	 und	 gesellschaftliche	 Probleme	 eine	
wichtige	 Rolle.61,62	 In	 mehreren	 Studien	 konnte	 folglich	 ein	 durch	 Gewichtsreduktion	
hervorgerufener	 positiver	 Effekt	 auf	 die	 Stimmungslage,	 die	 Lebensqualität	 sowie	 auf	 eine	
bestehende	 depressive	 Symptomatik	 nachgewiesen	 werden.63-65	 Die	 zugrunde	 liegenden	
Mechanismen	für	das	gemeinsame	Auftreten	von	Übergewicht	und	Adipositas	mit	langfristigen	
negativen	 Emotionen	bis	 hin	 zu	 depressiven	 Erkrankungen	 sind	bisher	 nur	wenig	 untersucht	
und	verstanden.		
Stimmungsregulation	und	zentrale	Neurotransmittersysteme	
Bei	 emotionalem	 Stress	 und	 Depression	 zeigen	 sich	 zentrale	 Veränderungen	 vor	 allem	 auch	
hinsichtlich	der	noradrenergen	und	serotonergen	Neurotransmission.66	Der	positive	Effekt	so	
genannter	 selektiver	 Wiederaufnahme-(Reuptake-)Inhibitoren	 in	 der	 Therapie	 von	
anhaltenden	 Verstimmungen	 und	 Depression,67-70	 die	 an	 5-HTT	 bzw.	 NET	 binden,	
unterstreichen	eine	grundlegende	Beteiligung	dieser	beiden	Transporter	an	der	Regulation	der	
Stimmungslage	und	dem	emotionalen	Wohlbefinden.	Ihre	Wirkung	zeigt	sich	in	einer	Erhöhung	
der	 jeweiligen	 Transmitterkonzentration	 im	 synaptischen	 Spalt	 infolge	 einer	 verminderten,	
präsynaptischen	Wiederaufnahme	des	jeweiligen	Transmitters.67-70	Dabei	sind	in	den	letzten	2	
Jahrzehnten	 in	 pharmakologischen	 Studien	 vor	 allem	 die	 modulatorischen	 Effekte	 von	
Sibutramin,	einem	kombinierten	5-HTT/NET-Inhibitor,	auf	das	Essverhalten	und	die	Stimmung	
untersucht	 worden71-73	 	 Neben	 einer	 stimmungsaufhellenden	 Wirkung	 zeigte	 Sibutramin	 in	
zahlreichen	Untersuchungen	 insbesondere	eine	deutliche	Verminderung	des	Appetits	 gefolgt	
von	 einer	 starken	 Gewichtsabnahme.74,75	 Aufgrund	 gehäufter	 kardialer	 Nebenwirkungen	
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musste	 es	 2011	 in	 Europa	 und	 2013	 letztlich	 in	 Amerika	 wieder	 vom	 Markt	 genommen	
werden.76	 Untersuchungen	 zu	 den	 Zusammenhängen	 zwischen	 einem	 erhöhten	
Körpergewicht,	 Alterationen	 von	 Stimmungslage	 und	 emotionalem	 Wohlbefinden	 sowie	
neurobiologischen	 Variablen,	 wie	 die	 Funktion,	 Verfügbarkeit	 sowie	 Assoziation	 des	 5-HTT	
und/oder	 NET	 zu	 Veränderungen	 neuronaler	 Netzwerke	 gibt	 es	 bislang	 nicht.	 Ein	 solcher	
Zusammenhang	 würde	 jedoch	 das	 Verständnis	 für	 die	 Entstehung	 eines	 veränderten	
Essverhaltens,	 sowie	 dem	 daraus	 resultierenden	 Übergewicht	 bis	 hin	 zu	 Adipositas	 mit	
assoziierten	Veränderungen	des	emotionalen	Wohlbefindens	vertiefen.	Entsprechend	könnten	
pharmakologische	 (und	nicht-pharmakologische)	 Therapieansätze	 entwickelt	werden,	welche	
einen	 direkten	 Einfluss	 auf	 die	 Stimmungslage	 und	 das	 emotionale	 Wohlbefinden	 adipöser	




zugrunde	 liegenden	neurobiologischen	Mechanismen	der	 Regulation	 von	Körpergewicht	 und	
Essverhalten	 zu	 untersuchen.77	 Dabei	 werden	 zum	 einen	 die	 neuronale	 Aktivität	 und	 die	
Hirnstruktur	 in	Bezug	auf	wichtige	Funktionen	wie	Kognition,	 Emotion	und	Verhalten	mittels	
Magnetresonanztomographie	 (MRT)	 erfasst,	 und	 zum	 anderen	 funktionelle	 und	 molekulare	
Veränderungen	 auch	 mit	 Hilfe	 der	 Positronen-Emissions-Tomographie	 (PET)	 quantitativ	
dargestellt.	Neurobildgebende	 Studien	 zeigten	dabei	 schon	 vielfach	 funktionelle,	 strukturelle	
und/oder	molekulare	Veränderungen	 im	Gehirn	adipöser	Menschen.25,78	Die	 klassische	MRT,	
welche	auch	in	der	Diagnostik	Anwendung	findet,	dient	hierbei	vor	allem	der	morphologischen	
und	 strukturellen	 Beurteilung	 von	 anatomisch	 klar	 abgrenzbaren	 Hirnarealen	 auf	 Grundlage	
der	magnetischen	Eigenschaften	von	Wasserstoffprotonen	im	Gewebe.79	Eine	vor	allem	in	den	
Neurowissenschaften	sehr	gebräuchliche	Form	der	MRT	ist	die	funktionelle	MRT	(fMRT).	Hier	




ferromagnetischen	 Eigenschaften	 des	 Hämoglobins	 in	 Abhängigkeit	 der	 Sauerstoffbindung	
basiert.80	Anhand	der	Sauerstoffversorgung	der	einzelnen	Hirnareale	im	Ruhezustand	(resting-
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state),	 beziehungsweise	 bei	 bestimmten	 Anforderungen	 oder	 Reizen	 (task-dependent)	 wird	
von	 einem	 verändertem	 Oxygenierungsgrad	 indirekt	 auf	 einen	 gesteigerten	 Verbrauch	 und	
einer	 damit	 assoziierten	 gesteigerten	 neuronalen	 Aktivität	 des	 jeweiligen	 Hirnareals	
geschlossen.80	 Die	 funktionelle	 Konnektivität	 wird	 dabei	 anhand	 der	 Korrelation	 der	
Aktivitätsveränderungen	in	zwei	oder	mehreren	Hirnregionen	bestimmt	und	gilt	allgemein	als	
Indikator	 für	 mögliche	 (direkte	 oder	 indirekte)	 funktionelle	 Verbindungen	 zwischen	 diesen	
Regionen.	 Hierbei	 können	 jedoch	 keine	 Aussagen	 zur	 Richtung	 der	 Interaktion	
beziehungsweise	den	zugrunde	liegenden	Ursachen	getroffen	werden.	Auch	die	PET	stellt	ein	
funktionelles	 Verfahren	 dar,	 und	 findet	 unter	 anderem	 ebenfalls	 Anwendung	 in	 den	
Neurowissenschaften.	 Bei	 der	 PET	 erfolgen	 die	 Untersuchungen	 auf	molekularer	 Ebene.	 Die	
Messungen	beruhen	dabei	auf	dem	so	genannten	Tracer-Prinzip,	womit	die	in	vivo	Verteilung	
einer	 zuvor	 intravenös	 injizierten	geringen	Menge	eines	biologisch	 inerten	Radiopharmakons	
gemeint	ist.	Dieses	besteht	aus	einem	radioaktiven	Nuklid	und	einem	Trägermolekül,	welches	
gezielt	 an	 Zellstrukturen	 wie	 Rezeptoren	 beziehungsweise	 Transporter	 binden,	 oder	 auch	
Ausgangssubstanz	 für	 bestimmte	 Stoffwechselprozesse	 sein	 kann.	 Das	 Radionuklid	 zerfällt	
unter	 Emission	 von	 Positronen.	 Durch	 deren	 jeweilige	 Kollision	 mit	 einem	 Elektron	 und	
konsekutiver	 Annihilation	 werden	 zwei	 Gamma-Quanten	 (Photonen)	 in	 entgegengesetzter	
Richtung	 ausgesendet	 und	 von	 den	 gegenüberliegenden	 Detektoren	 des	 PET-Scanners	
detektiert	 (Koinzidenz-Messung).	Anhand	der	 räumlich-zeitlichen	Verteilung	der	 registrierten,	
radioaktiven	 Zerfallsvorgänge	 wird	 auf	 die	 Verteilung	 des	 Radiopharmakons	 im	 Gehirn	
geschlossen.	 So	 können	 über	 das	 Anreicherungsverhalten	 und	 die	 Kinetik	 des	 Radiotracers	
biochemische	 und	 physiologische	 Funktionen	 im	 Organismus	 absolut	 quantifiziert	 und	
abgebildet	 werden.81	 Gemeinsam	 stellen	 beide	 Modalitäten	 (PET	 und	 MRT)	 nicht	
beziehungsweise	wenig	 invasive,	 komplementäre	 Verfahren	 in	 den	Neurowissenschaften	 zur	
Untersuchung	 zentraler	 Mechanismen	 des	 Essverhaltens	 und	 deren	 Veränderungen	 bei	
Adipositas	 dar.25,78,82,83	 Während	 die	 fMRT	 eine	 hohe	 räumlich-zeitliche	 Auflösung	 (im	
Sekunden	 und	 Millimeter-Bereich)	 besitzt,	 hat	 die	 PET	 eine	 hohe	 Sensitivität	 hinsichtlich	
Veränderungen	 auf	 molekularer	 Ebene.77,84	 Korrelative	 Analysen	 von	 Ergebnissen	 der	 fMRT	
und	 der	 PET	 gemeinsam	 mit	 verhaltensbiologischen	 Parametern	 erlauben	 den	
Neurowissenschaften	 somit	 unter	 anderem	 Aussagen	 zum	 Zusammenhang	 zwischen	
neuronalen	 Aktivitäten,	 der	 Rezeptor-/Transporter-Verfügbarkeit	 und	 des	 Verhaltens	 im	
gesunden	 sowie	 pathologischen	 Zustand.	 Entscheidend	 für	 die	 Abbildung	 der	 Rezeptor-
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/Transporter-Verfügbarkeit	 ist	 dabei	 nicht	 zuletzt	 die	 Entwicklung	 hochselektiver,	 geeigneter	
Radiotracer	zur	dedizierten	Darstellung	molekularer	Strukturen	mittels	der	PET,	wie	sie	auch	in	
dieser	Forschungsarbeit	angewendet	wurden.		
In	den	 letzten	 Jahren	 fanden	sich	bereits	erste	vielversprechende	Arbeiten	mit	kombinierter,	
zweizeitiger	 PET/fMRT	 Anwendung	 für	 die	 Untersuchung	 von	 neurodegenerativen	 und	
neuropsychiatrischen	Krankheitsbildern	wie	impulsive	Persönlichkeitsstörungen85	oder	Morbus	
Alzheimer.86	 Desweiteren	 erfolgten	 auch	 transmitterspezifische	 PET/fMRT	 Analysen	 des	
dopaminergen	 Systems	 bei	 gesunden,	 nicht-menschlichen	 Primaten,87	 beziehungsweise	 des	
serotonergen	Netzwerks	mit	 seinem	 zentralen	Verteilungsmuster	 bei	 gesunden	 Individuen.88	
Dieser	 innovative	 Ansatz	 der	 Ko-Registrierung	 von	 PET/fMRT	 Daten	 mit	 kombinierter	
Auswertung	 erlaubte	 es	 uns	 nun	 erstmalig	 die	 grundlegenden	molekularen	 und	 neuronalen	
Mechanismen	 der	 Essensregulation	 und	 der	 Appetitkontrolle	 intra-individuell	 bei	 Individuen	
mit	 Adipositas	 sowie	 einem	 normalen	 Körpergewicht	 zu	 analysieren.	Weiterführend	werden	
zunehmend	 auch	 Hybrid-PET/MR	 Geräte	 	 in	 der	 Forschungslandschaft	 präsent,	 welche	 eine	
Akquirierung	 von	 Daten	 beider	Modalitäten	 innerhalb	 einer	 Sitzung	 ermöglichen	 und	 somit	





Veränderungen	 innerhalb	 des	 noradrenergen	 und	 serotonergen	 Netzwerks	 mittels	
kombinierter	PET/fMRT	Bildgebung	und	hochselektiver	Radiotracer	zum	einen	für	NET,	[11C]-O-
methylreboxetin	 (MRB),	 zum	 anderen	 für	 5-HTT,	 [11C]-3-amino-4-(2-
dimethylaminomethylphenylsulfanyl)-benzonitrile	 (DASB),	 bei	 physisch	 und	 psychisch	
gesunden	 Probanden	 mit	 niedrigem	 bis	 hohem	 BMI	 (19	 -	 50	 kg/m2)	 zu	 untersuchen.	 Die	
Grundannahme	 in	 meiner	 Arbeit	 lautete,	 dass	 die	 Verfügbarkeit	 von	 NET	 und	 5-HTT	 im	
Hypothalamus	mit	dem	BMI	assoziiert	ist,	und	die	Höhe	der	Verfügbarkeit	(als	Marker	für	die	
synaptische,	noradrenerge	respektive	serotonerge	Wiederaufnahme)	wiederum	die	neuronale	
Aktivität	 in	 den	 genannten	 Regionen,	 die	 für	 die	 Kontrolle	 von	 Appetit	 und	 Essverhalten	
verantwortlich	sind,	beeinflusst.	Als	konsekutive	Hypothese	meiner	Arbeit	vermutete	ich,	dass	
die	 Stärke	 der	 noradrenerg-hypothalamischen	 sowie	 serotonerg-hypothalamischen	
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Konnektivitäten	zu	diesen	Regionen	gemessen	anhand	der	fMRT	in	Abhängigkeit	von	der	NET-
/5-HTT-Verfügbarkeit	 mit	 zunehmenden	 Körpergewicht	 steigt.	 Drittens	 erwartete	 ich,	 dass	
diese	 Zusammenhänge	 zwischen	 den	 funktionellen	 Veränderungen,	 die	 in	 der	 PET/fMRT	
Analyse	 erfasst	 wurden,	 mit	 einer	 langfristigen,	 körpergewichtsabhängigen	 Abnahme	 des	
emotionalen	und	psychosozialen	Wohlbefindens	verknüpft	sind.	Generell	sollen	die	Ergebnisse	
dieser	Forschungsarbeit	dabei	helfen	zu	einem	verbesserten,	grundlegenden	Verständnis	von	
neuro-	 und	 verhaltensbiologischen	 Zusammenhängen	 zwischen	 Adipositas	 und	 dem	
emotionalem	 Wohlbefinden	 beizutragen,	 sowie	 darüber	 hinaus	 möglicherweise	 neue,	
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post-hoc	 correlations	 between	 the	 BDI	 and	 the	 five	 IWQOL-Lite	 subscores	 (i.e.,	 physical	






relation	 to	 an	 increased	 body	weight.	 The	 scatter	 plots	 show	 rank-transformed	 data	 due	 to	
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II	 and	 the	 five	 IWQOL-Lite	 subscores	 (i.e.,	 physical	 function,	 self-esteem,	 intimate	 relations,	
social	embarrassment,	and	 life	at	work;	p	≤	0.01	 indicated	 significance).	The	BDI-II	positively	
correlated	with	the	IWQOL-Lite	total	score	in	males	and	females	suggesting	a	close	relationship	
between	the	severity	of	depression	and	the	sense	of	emotional	well-being	related	to	weight.		
















indicated	 significance).	 The	 BMI	 did	 not	 correlate	 with	 the	 BDI-II	 in	 males,	 but	 in	 females	
suggesting	a	female-specific	association	between	the	severity	of	depressive	symptoms	and	an	
elevated	body	weight.	
B.	 The	 figure	 displays	 the	 sex-specific	 two-sided	 correlations	 between	 BPND	 values	 obtained	
from	the	hypothalamic	 region	and	 the	 IWQOL-Lite	 total	 score,	BMI	as	well	as	 the	BDI-II	 (p	≤	
0.017	 indicated	 significance).	 The	 correlations	 suggest	 no	 direct	 relationship	 between	 the	
hypothalamic	 serotonin	 transporter	 (5-HTT)	 availability	 (BPND	 values)	 and	 an	 elevated	 body	




Figure	 3A)	 significantly	 connected	 to	 the	 hypothalamus.	 The	 left	 column	 displays	 the	
correlations	with	 the	 BMI	 and	 the	 right	 column	 displays	 the	 correlations	with	 the	 BDI-II	 for	
males	 (marked	 green)	 as	 well	 as	 females	 (marked	 pink;	 p	 ≤	 0.017	 indicated	 significance).	
Together,	 these	 correlations	 suggest	 that	 the	higher	 the	 resting	 state	 activity	obtained	 from	
the	lateral	OFC	and	ventral	striatum,	the	higher	the	BMI	was.	The	BDI-II	showed	no	correlation	
with	the	resting	state	activity	for	the	lateral	OFC	in	males,	whereas	the	resting	state	activity	for	
the	 ventral	 striatum	 in	 females	 showed	 a	 statistical	 trend	 towards	 a	 positive	 correlation	
suggesting	an	association	with	the	severity	of	depression	(as	indexed	by	the	BDI-II).	Note	that	
both	regions	are	associated	with	a	diminished	sense	of	emotional	well-being	associated	with	













Das	 Auftreten	 von	 Übergewicht	 und	 Adipositas	 sowie	 der	 damit	 assoziierten	 Erkrankungen	
nehmen	 weltweit	 zu.1	 Sie	 sind	 in	 den	 letzten	 Jahrzehnten	 auch	 in	 den	 Fokus	 der	
Neurowissenschaften	 gerückt,	 da	 neben	 peripheren	 Signalen	 zentrale	 neurobiologische	
Mechanismen	 für	 die	 Regulation	 von	 Energiehaushalt	 und	 Essverhalten	 und	 deren	 Störung	
offenbar	von	großer	Bedeutung	sind.	Neben	dem	Hypothalamus	als	 zentrales	 regulatorisches	
Zentrum,22,23	 das	 für	 die	 Aufrechterhaltung	 der	 Homöostase	 verantwortlich	 ist,	 werden	
insbesondere	 den	 monoaminergen	 Neurotransmittern	 seit	 Jahren	 wichtige	 Funktionen	
innerhalb	dieser	Vorgänge	 zugesprochen.31	Zudem	spielen	 sie	 auch	bei	der	Verarbeitung	von	
Emotionen	 eine	 maßgebliche	 Rolle.66	 In	 der	 vorliegenden	 Arbeit	 wurden	 primär	
gewichtsabhängige,	 funktionelle	 Veränderungen	 des	 zentralen	 noradrenergen	 und	
serotonergen	 Netzwerks	 anhand	 kombinierter	 PET/fMRT	 untersucht.	 Zudem	 erfolgte	 die	
Analyse	des	Einflusses	dieser	Veränderungen	auf	das	emotionale	Wohlbefinden	in	Abhängigkeit	
zum	 Körpergewicht.	 Insgesamt	 wurden	 48	 physisch	 und	 psychologisch	 gesunde	
Studienteilnehmer	mit	einem	BMI	von	19	bis	50	kg/m2	(Alter:	35	±	9	Jahre;	25	Frauen)	als	Teil	
des	groß	angelegten	 IFB	Adipositas	Projekts	PET	K7-7	 rekrutiert.	 In	dessen	Rahmen	erfolgten	
die	PET	Untersuchungen	unter	 	Applikation	eines	Transporter-spezifischen	Radiotracers,	NET-




An	 der	 Tagesklinik	 für	 kognitive	 Neurologie	 betrieben	 in	 enger	 Kooperation	mit	 dem	 Max-
Planck-Institut	 für	 Kognitions-	 und	 Neurowissenschaften	 in	 Leipzig	 erhielt	 jeder	 Proband	
zusätzlich	 ein	 fMRT	 unter	 rs-Bedingungen.	 Von	 allen	 Teilnehmern	 wurde	 darüberhinaus	 der	
standardisierte	 Beck-Depression-Inventar	 (BDI-II)	 ausgefüllt,	 welcher	 in	 Form	 eines	
Selbstreports	 den	 Schweregrad	 einer	 depressiven	 Symptomatik	 mittels	 thematisch	
verschiedener	 Fragepunkte	 anhand	 der	 vergangenen	 zwei	 Wochen	 erfasst.91	 Der	 etablierte	
Impact	of	Weight	on	Quality	of	 Life-Lite	 Fragebogen	 (IWQOL-Lite)	diente	zur	Evaluierung	des	
speziell	gewichts-assoziierten	emotionalen	und	psychosozialen	Wohlbefindens.	Er	umfasst	fünf	





Schweiz).	 Unter	 Verwendung	 der	 SPM8	 Software	 (www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm)	 innerhalb	 der	
Matlab	 7.13	 Oberfläche	 (The	 MathWorks	 Inc.,	 Natick,	 Massachusetts,	 USA)	 wurden	 im	
Folgenden	 parametrische	Hirnbilder	 der	 [11C]MRB	 sowie	 [11C]DASB	 PET	 Daten	 erstellt.	 Unter	
Verwendung	 einer	 anatomischen	 Standardmaske	 (WFU	 PickAtlas)93	 für	 den	 Hypothalamus	
folgte	im	nächsten	Schritt	gezielt	die	Extraktion	der	individuell	gemittelten	Bindungspotentiale	
(BPND)	 von	 [11C]MRB	 sowie	 [11C]DASB	 in	der	 jeweiligen	Untersuchungsgruppe	aus	der	Region	
des	 Hypothalamus.	 Diese	 wurden	 anschließend	 mit	 dem	 BMI,	 dem	 BDI-II	 Score	 sowie	 dem	
IWQOL-Lite	 Gesamtscore	 korreliert,	 um	 den	 direkten	 Zusammenhang	 zwischen	
hypothalamischer	 Transporter-Verfügbarkeit	 und	dem	Körpergewicht	 sowie	dem	allgemeinen	
(BDI-II)	und	gewichts-assoziierten	(IWQOL-Lite)	emotionalen	Wohlbefinden	zu	untersuchen.	Für	
den	 NET	 zeigte	 sich	 dabei	 ein	 erkennbarer	 Trend	 für	 die	 Abnahme	 der	 individuellen	
Transporter-Verfügbarkeit	 im	 Hypothalamus	 bei	 steigendem	 Körpergewicht	 (BMI)	 sowie	 ein	
eindeutiger,	 negativer	 Zusammenhang	 zwischen	 der	 NET-Verfügbarkeit	 und	 dem	 IWQOL-Lite	
Gesamtscore.	Je	höher	somit	der	BMI	und	der	Einfluss	des	Körpergewichts	auf	das	emotionale	
Wohlbefinden,	 desto	 geringer	 ist	 die	 NET-Verfügbarkeit	 im	 Hypothalamus.	 Für	 den	 5-HTT	
konnte	diese	Beziehung	in	unseren	Daten	nicht	nachgewiesen	werden.	Auch	die	auf	Grundlage	
der	 bestehenden	 Literatur94-97	vollzogene	 Trennung	 der	 5-HTT-Kohorte	 nach	 Frauen	 (n	 =	 17;	
BMI	35.2	±	9.7	kg/m2,	Alter	33	±	8.3	Jahre)	und	Männer	(n	=	11;	BMI	35.8	±	9.4	kg/m2,	Alter	39	
±	8.4	Jahre)	erbrachte	keinen	signifikanten	Zusammenhang	zwischen	der	hypothalamischen	5-
HTT-Verfügbarkeit	 und	 dem	 IWQOL-Lite.	 Es	 scheint,	 dass	 Veränderungen	 des	
gewichtsabhängigen,	 emotionalen	 Wohlbefindens	 bei	 Adipositas	 zwar	 mit	 der	 NET-
Verfügbarkeit,	 jedoch	 nicht	 unmittelbar	 mit	 Veränderungen	 der	 5-HTT-Verteilung	 im	
Hypothalamus	assoziiert	sind.	 In	Abhängigkeit	der	 jeweiligen	NET-/5-HTT-Verfügbarkeiten	aus	
der	Auswertung	der	PET	Daten,	wurde	pro	Probandengruppe,	im	Falle	der	5-HTT	Gruppe	auch	
pro	Geschlecht,	 eine	 so	genannte	 Seed-basierte	Korrelationsanalyse	der	 fMRT	Daten	mithilfe	
der	 SPM8	 Software	 durchgeführt.	 Unter	 erneuter	 Verwendung	 der	 hypothalamischen	
Standardmaske93	wurde	der	Seed	als	Ausgangspunkt	der	Analyse	in	den	Hypothalamus	gesetzt.	
Dadurch	 erfolgte	 gezielt	 die	 Suche	 nach	 veränderten	 noradrenerg-hypothalamischen	 sowie	
serotonerg-hypothalamischen	 Konnektivitäten	 mit	 Hirnregionen	 der	 Regulation	 von	
Essverhalten	 und	 Emotionsverarbeitung	 (anteriore	 Insula/frontales	 Operculum,	 OFC,	
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Amygdala/Hippocampus),	 sowie	 des	 Belohnungssystems	 im	 Falle	 des	 5-HTT	 (ventrales	
Striatum,	 Nucleus	 accumbens).24,25	 Für	 diese	 Regionen	 wurden	 anhand	 von	 literarisch	
fundierten	Koordinaten	innerhalb	von	SPM8	einheitliche	Sphären	von	15mm	Durchmesser	auf	
die	 jeweiligen	 parametrischen	 Hirnkarten	 der	 fMRT	 Analyse	 übertragen	 und	 die	 lokalen	
neuronalen	rs-Aktivitäten	extrahiert.	Hierbei	zeigte	sich	in	Abhängigkeit	zu	einer	verminderten	
hypothalamischen	 NET-Verfügbarkeit	 eine	 verstärkte	 funktionelle	 Konnektivität	 des	
Hypothalamus	 zur	 funktionellen	 Einheit	 aus	 anteriorer	 Insula/frontalem	 Operculum,	 was	
literarisch	dem	primären	gustatorischer	Kortex	entspricht,26	sowie	 zum	medialen	OFC	als	Teil	
des	 sekundären	 gustatorischen	Kortex.27	 In	Abhängigkeit	 zu	 einer	 verminderten	 individuellen	
hypothalamischen	 5-HTT-Verfügbarkeit	 ergaben	 sich	 ebenfalls	 erhöhte	 funktionelle	
Konnektivitäten	des	Hypothalamus	mit	Regionen	des	Belohnungssystems,	zum	einen	mit	dem	
ventralen	 Striatum	 bei	 den	 Frauen,	 und	 zum	 anderen	 mit	 dem	 lateralen	 OFC	 als	 Teil	 des	
sekundären	gustatorischen	Kortex27	bei	den	Männern.		
Diese	 Ergebnisse	 der	 PET/fMRT	 Analysen	 lassen	 vermuten,	 dass	 je	 geringer	 die	 jeweilige	
Transporter-Verfügbarkeit	 im	 Hypothalamus,	 desto	 verstärkter	 dessen	 noradrenerg-
hypothalamische	 sowie	 serotonerg-hypothalamische	 funktionelle	 Verbindungen	 zu	
Kernregionen	 der	 Verarbeitung	 und	 Bewertung	 von	 Nahrungsreizen.	 (NET:	 med.	 OFC,	 ant.	
Insula/frontales	 Operculum;	 5-HTT:	 lat.	 OFC	 bei	 Männern,	 ventr.	 Striatum	 bei	 Frauen).	 Die	
neuronalen	 rs-Aktivitäten	 dieser	 Hirnregionen	 korrelierten	 alle	 positiv	 mit	 dem	 BMI.	 Beide	
Transmittersysteme	 zeigen	 ausgehend	 vom	 Hypothalamus	 und	 der	 jeweiligen	 lokalen	
Transporter-Verfügbarkeit	 scheinbar	 unterschiedliche	 Vernetzungsmuster	 auf,	 wodurch	 sie	
offensichtlich	 auch	 unterschiedliche	 Hirnregionen,	 welche	 bereits	 fest	 im	 Essenskontext		
verankert	 sind,	 	 bei	 steigendem	 Körpergewicht	 modulatorisch	 beeinflussen.	 Für	 die	
statistischen	 Auswertungen	 potentiell	 assoziierter,	 allgemeiner	 und	 gewichtsabhängiger	
Veränderungen	des	emotionalen	Wohlbefindens	wurden	im	nächsten	Schritt	die	individuellen,	
neuronalen	 rs-Aktivitäten	 der	 in	 der	 Seed-basierten	 Korrelationsanalyse	 detektierten	
Hirnregionen	mit	 den	 Scores	 der	 neuropsychologischen	Assessments,	 BDI-II	 und	 IWQOL-Lite,	
korreliert.	Alle	vier	Hirnregionen	zeigten	einen	positiven	Zusammenhang	mit	dem	IWQOL-Lite	
Gesamtscore.	Dieses	statistische	Ergebnis	lässt	sich	zu	folgender	Relation	zusammenfassen:	Je	
höher	 die	 neuronalen	 rs-Aktivitäten	 innerhalb	 der	 vier	 detektierten	 Regionen	 von	 Interesse	
(Region	 Of	 Interest	 [ROI]),	 desto	 höher	 der	 BMI	 und	 zudem	 der	 negative	 Einfluss	 des	
Körpergewichts	auf	das	emotionale	Wohlbefinden.	Die	fehlenden	Korrelationen	des	BDI-II	mit	
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den	 regionalen	 neuronalen	 rs-Aktivitäten	 scheinen	 dagegen	 zu	 unterstreichen,	 dass	 die	
Schwere	 einer	 allgemeinen	 depressiven	 Symptomatik	 in	 Hinblick	 auf	 ein	 verringertes	
emotionales	 Wohlbefinden	 im	 Vergleich	 zum	 Einfluss	 des	 Körpergewichts	 nur	 eine	
untergeordnete	 Rolle	 spielt.	 Zusätzliche,	 statistische	 post-hoc	Auswertungen	 der	 IWQOL-Lite	
Teilscores	in	Bezug	auf	die	neuronalen	rs-Aktivitäten	der	ROIs	aus	der	Hypothalamus-basierten	
Konnektivitätsanalyse	der	 fMRT	Daten	ergaben	 sowohl	 für	die	NET	Gruppe	 sowie	die	 Frauen	
und	 Männer	 der	 5-HTT	 Gruppe	 detailliertere	 Aussagen	 zu	 Unterschieden	 innerhalb	 der	
einzelnen,	 gewichtsrelevanten	 Alltagsbereiche.	 So	 waren	 laut	 unserer	 Statistik	 insbesondere	
die	physische	Funktion,	das	Selbstbewusstsein	und	die	soziale	Zufriedenheit	mit	erhöhten	rs-
Aktivitäten	 der	 vier	 ROIs	 assoziiert	 und	 zudem	 negativ	 von	 einem	 erhöhten	 Körpergewicht	
beeinflusst.		
Ein	 limitierender	 Faktor	 in	 dieser	 Arbeit	 ist	 die	 insgesamt	 kleine	 Probandenzahl	 in	 der	
jeweiligen	11[C]MRB	sowie	11[C]DASB	Gruppe.	Die	Ergebnisse	der	korrelativen	Analysen	sind	so	
primär	 als	 Anwendungsbeobachtung	 zu	 interpretieren	 und	 	 erlauben	 letztendlich	 keine	
Aussage	zu	gerichteten	kausalen	Zusammenhängen	und	welche	Rolle		beide	Neurotransmitter-
Netzwerke,	Noradrenalin	und	Serotonin,	 einerseits	 für	die	Adipositas,	 sowie	andererseits	 für	
das	emotionale	Wohlbefinden	spielen.	Auch	lässt	die	gemessene	Verfügbarkeit	des	NET/5-HTT	
im	 Hypothalamus	 keine	 Rückschlüsse	 auf	 die	 zentrale	 Noradrenalin-	 beziehungsweise	
Serotonin-Konzentration	 im	 synaptischen	 Spalt	 zu,	 da	 diese	 bei	 einer	 Abnahme	 der	
Transporter-Verfügbarkeit	 sowohl	vermindert	als	auch	erhöht	sein	kann.	Der	 in	dieser	Arbeit	
verwendete	 IWQOL-Lite	 Fragebogen	 ist	 ein	 gut	 etabliertes	 Werkzeug	 zur	 Erfassung	 des	
emotionalen	 Wohlbefindens	 bei	 adipösen	 Individuen.	 Bei	 normalgewichtigen	 sowie	 leicht	
übergewichtigen	Individuen	weist	er	dagegen	lediglich	eine	geringe	Sensitivität	auf,	so	dass	in	
den	Korrelationen	eine	deutliche	Dichotomie	zwischen	diesen	beiden	BMI-Gruppen	erkennbar	
wurde.	 Die	 Korrelationen	 der	 neuropsychologischen	 Assessments	 (BDI	 und	 IWQOL-Lite)	 	 in	
unserer	 Analyse	 zeigten	 speziell	 für	 die	 Frauen	 der	 11[C]DASB	 Gruppe,	 dass	 allgemeine	
depressive	Symptome	(BDI)	neben	dem	direkten	Einfluss	des	Körpergewichts	 (IWQOL-Lite)	 in	
der	 Bewertung	 eines	 verringerten	 emotionalen	 Wohlbefindens	 bei	 Adipositas	 scheinbar	
berücksichtigt	 werden	 müssen.	 Das	 bedarf	 jedoch	 weitere	 geschlechtsspezifische	




zurückgreifen	 und	 so	 den	 methodischen	 Ansatz	 dieser	 Arbeit	 noch	 weiter	 optimieren.	 Die	
Hybrid-PET/MR	erlaubt	im	Gegensatz	zur	in	der	vorliegenden	Arbeit	angewandten	zweizeitigen	
Messung	 eine	 simultane	 Akquirierung	 und	 somit	 eine	 genauere	 zeitliche	 Korrelation	 dieser	
dynamisch	gewonnenen,	intra-individuellen	Daten	beider	Modalitäten.89,90	
In	zukünftigen	Arbeiten	sollten	die	genannten	Limitationen	besondere	Berücksichtigung	finden,	
um	 die	 funktionelle	 Bedeutung	 der	 Neurotransmitter	 Noradrenalin	 und	 Serotonin	 bei	
Adipositas	 und	 deren	 Rolle	 bei	 einer	 gewichtsabhängigen	 Abnahme	 des	 emotionalen	
Wohlbefindens	besser	verstehen	zu	können.		
Die	Ergebnisse	zusammenfassend	lässt	sich	sagen,	dass	offensichtlich	genau	die	Hirnregionen,	
die	 mit	 dem	 Hypothalamus	 zur	 Regulation	 des	 Essverhaltens	 interagieren,	 auch	 mit	 den	
langfristigen,	 negativen	 Konsequenzen	 für	 das	 gewichtsabhängige	 Wohlbefinden	 assoziiert	
sind.	 Vor	 allem	 Noradrenalin	 und	 Serotonin	 wirken	 dabei	 über	 die	 NET/5-HTT-Verteilung	 im	
Hypothalamus	als	wichtige	Mediatoren	wie	mit	dieser	Forschungsarbeit	gezeigt	werden	konnte.	
Darauf	aufbauend	könnten	durch	weiterführende	Untersuchungen	neue	pharmakologische	und	
nicht-pharmakologische	 Therapieansätze	 entwickelt	 werden,	 welche	 über	 die	 Transporter-
Strukturen	 dieser	 beiden	 Transmitter-Netzwerke	 direkten	 oder	 indirekten	 Einfluss	 auf	 die	
Stimmungslage	 und	 das	 emotionale	 Wohlbefinden	 adipöser	 Menschen	 nehmen,	 um	 so	 das	
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